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ZUSAMMENFASSUNG 
 
Menne, Jörg Michael 
 
QT-Dispersion und QT-Dynamik während Ergometrie 
bei Patienten mit anhaltenden Kammertachykardien nach Myokardinfarkt 
 
In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob eine erhöhte QT-Dispersion während 
Ergometrie oder eine pathologische Anpassung des QT-Intervalls an die Herzfrequenz als 
Prädiktoren zur Identifizierung von Postinfarktpatienten zukünftigen ventrikulären 
Tachyarrhythmien geeignet sind. Bei den Teilnehmern handelte es sich um eine 
Kontrollgruppe herzgesunder Patienten, Postinfarktpatienten sowie Patienten, die in der 
Vergangenheit dokumentierte ventrikulären tachykarde Herzrhythmusstörungen aufwiesen. 
Zwischen den drei Gruppen bestanden hinsichtlich der elektrokardiographischen Parameter 
keine signifikanten Unterschiede. Auch die entsprechenden Dispersionen unterschieden 
sich nicht signifikant.  
Für alle drei Patientengruppen wurde eine hochsignifikante lineare Korrelation zwischen 
dem QT-Intervall und dem RR-Intervall gefunden. Die Steigung der Regressionsgeraden 
nahm in der Reihenfolge Kontrollpatienten, Patienten mit Myokardinfakt und Patienten mit 
ventrikulären Tachykardien ab. 
Der Vergleich mit den zahlreichen in der Literatur publizierten Studien ergab hinsichtlich 
der Werte der QT-Dispersion und QT/RR-Relation große Diskrepanzen. Auch zur Eignung 
der Werte als Prädiktor für den plötzlichen Herztod werden einander widersprechende 
Schlussfolgerungen gezogen. Als Ursache kommen die zahlreichen methodischen 
Fehlermöglichkeiten in Betracht. Die Probleme betreffen die nicht vereinheitlichte 
Durchführung in der EKG-Auswertung sowie die Zusammensetzung der Kollektive und 
die Tageszeit der Messungen. Zur Abschätzung des prädiktiven Wertes der QT-Dispersion 
und der QT-Dynamik müssen zunächst erst die methodischen Probleme hinreichend gelöst 
werden. Erst dann wäre eine neue prospektive Follow-up Studie sinnvoll. 
Tag der mündlichen Prüfung: 23. März 2006. 
Meinen Eltern
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Einleitung und Zielsetzung 1
1. Einleitung und Zielsetzung
1.1 Der plötzliche Herztod
Der plötzliche Herztod ist eine der häufigsten Todesursachen in den industrialisierten
Länder der westlichen Welt [13, 14, 68, 95]. Etwa 100.000 Todesfälle in der
Bundesrepublik Deutschland und 400.000 in den USA können jährlich auf den plötzli-
chen Herztod zurückgeführt werden [60]. Trotz aller Fortschritte in der Medizin hat die
Häufigkeit plötzlicher Herztodesfälle in den letzten Jahren kaum abgenommen. Eine
exakte Anzahl der am plötzliche Herztod verstorbenen Personen lässt sich nicht bestim-
men, da die Diagnose „plötzlicher kardiogener Tod“ wahrscheinlich noch viel zu selten
gestellt wird. Da dem plötzlichen Herztod unterschiedliche Ursachen zugrunde liegen
können, ist es bisher nicht gelungen, eine einheitliche Definition für dieses Ereignis zu
finden. Die allgemein akzeptierte Definition nach Cobb [28] bezeichnet den plötzlichen
Herztod als unerwarteten kardialen Todesfall ohne jede vorangegangene Beschwerde-
symptomatik, oder mit maximal einer Stunde zuvor aufgetretener Symptome. Ob ein
Todesfall als plötzlicher Herztod bezeichnet werden kann, hängt also wesentlich von
den begleitenden Umständen und der klinischen Symptomatik ab. Der zum Tode füh-
rende Mechanismus ist meistens ein Kammerflimmern, das sich häufig aus der Degene-
ration ventrikulärer Tachykardien entwickelt (Abb. 1).
Bradykarde Herzrhythmusstörungen sind als Ursache von untergeordneter Bedeutung.
Verantwortlich für die Entstehung einer Arrhythmie sind offenbar Inhomogenitäten im
Myokard, die metabolisch, vor allem durch Ischämie, oder durch Narben nach Infarkt
bedingt sein können. Dementsprechend liegt bei 70 % bis 80 % der Patienten als Grund-
erkrankung eine KHK vor [18].
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Abb. 1: Ventrikuläre Tachykardie (VT), die über polymorphe Kammertachy-
kardie (PolyV) in Kammerflimmern (VF) übergeht [61]
Neben der koronaren Herzerkrankung gibt es noch eine Reihe weiterer organischer
Herzerkrankungen, die mit einem plötzlichen Herztod einhergehen können. Es besteht
ein erhöhtes Risiko bei Patienten mit dokumentierten anhaltenden tachykarden Herz-
rhythmusstörungen oder höher bis hochgradig eingeschränkter linksventrikulärer Funk-
tion. Hierzu zählen angeborene Herzfehler, erworbene Herzklappenerkrankungen sowie
die unterschiedlichen Formen der Kardiomyopathien. Das höchste individuelle Risiko
liegt bei Patienten vor, die bereits eine symptomatische Kammertachykardie oder ein
Reanimationsereignis überlebt haben, gefolgt von Patienten mit schwerer kardialer
Grunderkrankung [60]. Nur in seltenen Fällen tritt der plötzliche Herztod ohne jede
organische Herz- oder Kreislauferkrankung als primäre elektrische Instabilität des Her-
zens auf.
Es wurden schon zahlreiche Studien mit dem Ziel durchgeführt, Kriterien zur Identifi-
kation gefährdeter Patientengruppen zu definieren [1, 59, 124, 132]. Dieser Punkt stellt
auch ein wichtigstes Ziel in der vorliegenden Studie dar. In vielen Untersuchungen
wurde den spontanen ventrikulären Herzrhythmusstörungen als Vorläufer eines plötzli-
chen Herztods besondere Aufmerksamkeit gewidmet. Für einfache ventrikuläre Extra-
systolen ohne gleichzeitig bestehende organische Herzerkrankung ergab sich kein
Einleitung und Zielsetzung 3
erhöhtes Risiko am plötzlichen Herztod zu versterben [32, 74]. Ein ähnliches Bild zeigt
sich bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und normaler linksventrikulärer Funk-
tion [109]. Im Gegensatz dazu konnte bei Patienten mit KHK und eingeschränkter links-
ventrikulärer Funktion ein enger Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der kardialen
Funktionseinschränkung und dem Auftreten eines plötzlichen Herztods nachgewiesen
werden [102]. Patienten mit höhergradigen Kinetik-Störungen, multiplen Infarkten,
Mehrgefäßprozessen, stark reduzierter Ejektionsfraktion, Herzinsuffizienz mit Lungen-
stauung und Asthma cardiale, beidseitiger Herzvergrößerung, instabiler Angina pectoris,
rezidivierenden komplexen ventrikulären Rhythmusstörungen oder
reanimationspflichtigen Synkopen sind besonders stark gefährdet. Zur Prävention des
plötzlichen Herztods müssen unterschiedliche Strategien Anwendung finden. Einerseits
muss durch eine Primärprävention die Inzidenz der erworbenen organischen
Herzerkrankungen gesenkt werden. Anderseits müssen Hochrisikogruppen sicher
erkannt werden, um sie einer entsprechenden Therapie, wie der Implantation eines
Defibrillators, zuzuführen [99].
1.2 Ventrikuläre Herzrhythmusstörungen – Definition, Ursachen und
auslösende Faktoren
Unter dem Begriff der ventrikulären Herzrhythmusstörungen werden all jene Formen
zusammengefasst, die ihren Ursprung entweder im spezifischen ventrikulären Reizlei-
tungssystem, im His-Bündel, in den Tawara-Schenkeln, bzw. Purkinje-Fasern oder im
ventrikulären Arbeitsmyokard nehmen. Es kann sich dabei sowohl um ventrikuläre
Extrasystolen, ventrikuläre Tachykardie oder auch Kammerflattern und Kammerflim-
mern handeln. Hierbei können eine Vielzahl kardialer und nicht-kardialer Erkrankungen
dem Auftreten der Herzrhythmusstörungen ursächlich zugrunde liegen. Zahlenmäßig
führend sind sicherlich die erworbenen chronischen organischen Erkrankungen des Her-
zens. Aber auch akut ischämische Zustände und akut entzündliche Herzerkrankungen,
Elektrolytstörungen und auch Systemerkrankungen können mit schwerwiegenden
ventrikulären Herzrhythmusstörungen einhergehen. Darüber hinaus können Kammer-
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rhythmusstörungen auch durch toxische Medikamenteneffekte sowie durch Genussgifte
wie Nikotin und Alkohol ausgelöst werden (Holiday-Heart-Syndrom) [44].
Von einer ventrikulären Tachykardie spricht man, wenn drei oder mehr konsekutive
ventrikuläre Erregungen auftreten, die ihren Ursprung im Kammermyokard nehmen. In
vielen Fällen ist der QRS-Komplex im Oberflächen-EKG rechts- bzw. links-schenkel-
blockartig deformiert und verbreitert (>120 ms). eine Tachykardie mit relativ schmalem
QRS-Komplex schließt die Diagnose der Kammertachykardie jedoch nicht sicher aus.
So können Kammertachykardien mit schmalem QRS-Komplex, bei Ursprung der
Tachykardie im hohen ventrikulären Reizleitungssystem, ein dem Sinusrhythmus fast
entsprechendem Bild im Oberflächen-EKG aufweisen. Häufig ist die Kammertachykar-
die eine regelmäßige Tachykardie mit Frequenzen zwischen 150-200 Schlägen/min
(maximal 300 Schläge/min) [82]. In der Hälfte der Fälle treten die P-Wellen im Ober-
flächen-EKG als Zeichen der AV- Dissoziation zeitlich unabhängig vom QRS-Komplex
auf. Anhand morphologischer Kriterien lassen sich im Oberflächen-EKG monomorphe
(einheitliche Aktivierungssequenz der QRS-Komplexe) von polymorphen ventrikulären
Tachykardien unterscheiden. Entsprechend der Dauer ihres Erscheinens wird zwischen
anhaltenden und nicht anhaltenden Tachykardien unterschieden. Als anhaltende ventri-
kuläre Tachykardien werden jene Rhythmusstörungen bezeichnet, die mindestens 30
Sekunden andauern, oder auf Grund ihrer hämodynamischen Auswirkungen vorzeitig
einer Intervention zur Beendigung der Tachykardie bedürfen.
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1.3 Pathophysiologie ventrikulärer Herzrhythmusstörungen
Das Auftreten ventrikulärer Rhythmusstörungen, sowie deren Aufrechterhaltung lässt
sich im wesentlichen auf zwei unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen
zurückführen: Störungen der Erregungsbildung und Störungen der Erregungsleitung.
1.3.1 Störungen der Erregungsbildung
Unter physiologischen Bedingungen sind nur die Gewebe des Reizleitungssystems zur
spontanen Depolarisation befähigt. Das Arbeitsmyokard der Vorhöfe und der Ventrikel
verfügen dagegen nicht über einen solchen Mechanismus. Die spontane Depolarisation
läuft unter normalen Bedingungen am schnellsten im Sinusknotengewebe ab, der damit
die Schrittmacherfunktion des Herzens übernimmt. Die Depolarisationsfrequenz des
AV-Knotens und des His-Purkinje-Systems ist deutlich geringer. Bei einem passageren
oder permanenten Ausfall des Schrittmacherzentrums können sie aber die Steuerung des
Herzens übernehmen (heterotope Automatie). Unter bestimmten Umständen kann das
Myokardgewebe, das normalerweise ein stabiles Ruhemembranpotential aufweist, die
Fähigkeit zur Spontandepolarisation gewinnen (abnorme heterotope Automatie) und
eine Kammererregung initiieren. Dieses Phänomen ist zu finden bei einer Ischämie im
Randbereich einer Myokardnarbe oder in Inseln vitalen Myokards innerhalb fibrotischer
Zonen. Die getriggerte Aktivität ist ein weiterer Mechanismus, der zu einer pathologi-
schen Impulsbildung führen kann. Hervorgerufen durch Membraninstabilitäten kommt
es im Anschluss an ein Aktionspotential zu Nachpotentialen, die entweder unterschwel-
lig bleiben können, oder bei Erreichung des Schwellenpotentials in der Lage sind, ein
neues Aktionspotential auszulösen. Dabei kann es bei der Auslösung, einer einzelnen
Extrasystole bleiben, aber auch zur Induktion von tachykarden Rhythmusstörungen
kommen.
1.3.2 Störungen der Erregungsleitung
Störungen der Erregungsleitung können unterschiedliche Ursachen haben. Sie können
zum einen durch angeborene elektrische Anomalien auftreten. Ein typisches Beispiel
hierfür ist das WPW-Syndrom mit einer zusätzlichen akzessorischen Verbindung zwi-
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schen Vorhof- und Kammermyokard. Darüber hinaus können Störungen der Erre-
gungsleitung im Zusammenhang mit akuten Erkrankungen des Herzens, wie zum Bei-
spiel Leitungsverlangsamung bis hin zum Leitungsblock in ischämischem Myokard bei
akutem Herzinfarkt, auftreten. Eine weitere Ursache ist eine pathologische Veränderung
der Myokardstruktur, wie zum Beispiel im chronischen Postinfarktstadium im Bereich
der Infarktnarbe. Jede der genannten Erregungsleitungsstörungen kann zum Auftreten
von kreisenden Erregungen und damit zum Auftreten von tachykarden Herzrhythmus-
störungen führen.
Den meisten klinisch relevanten tachykarden Rhythmusstörungen liegt ein Reentry-
mechanismus zugrunde. Im gesunden Herzen läuft die Erregungswelle ausgehend von
Sinusknoten nach einem räumlichen und zeitlichen Muster über die spezifischen Lei-
tungsbahnen bis zum Arbeitsmyokard. Dieser physiologische Ablauf gewährleistet, dass
sich die Erregungsfront geordnet im Netzwerk der Leitungsstrukturen fortpflanzt und
somit in benachbarten Fasern gleiche Refraktäritätsverhältnisse vorliegen. Der Mecha-
nismus der kreisenden Erregung wurde bereits 1906 erstmals von Mayer [89] beschrie-
ben. Mines [92] formulierte nachfolgend im Jahre 1914 folgende Voraussetzungen für
das Auftreten kreisender Erregungen: 1. zwei oder mehr funktionelle Leitungswege, 2.
eine unidirektionale Leitungsblockierung einer dieser Leitungswege und 3. gleichzeitige
Verlangsamung der Erregungsleitung des zweiten Leitungsweges. Wird die Weiterlei-
tung eines Impulses in einem Myokardbezirk unidirektional blockiert, jedoch über alter-
native Leitungsbahnen unter Umgehung des Leitungsblocks weitergeleitet, kann es zu
einer retrograden Erregung des zuvor umgangenen Gewebes kommen. Dies ist jedoch
nur möglich, wenn eine ausreichende Leitungsverzögerung vorliegt, so dass der weiter-
geleitete Impuls auf bereits wieder auf erregbares Myokard trifft und eine kreisende
Erregung einleitet. Das Vorliegen eines anatomischen Hindernisses ist hierfür jedoch
nach neuen Erkenntnissen keine zwingende Notwendigkeit für das Auftreten kreisender
Erregungen. Neben dem sogenannten anatomischen Reentry kann es unter bestimmten
pathophysiologischen Bedingungen in sehr kleinen Myokardbezirken auch ohne struktu-
relle Leitungshindernisse zu einem funktionellen Reentry kommen [6]. Grundlegendes
Konzept ist hierbei nach Befunden von Allessie und Mitarbeiter das Vorliegen einer
„führenden“ Leitungsbahn, dem „leading circle“. Darunter wird die kleinstmögliche
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Kreisbahn verstanden, entlang der Impuls fortgeleitet werden kann. Die Länge der
Kreisbahn wird durch die „Wellenlänge“ des Impulses (Produkt aus Leitungsgeschwin-
digkeit und Refraktärzeit) bestimmt [19].
1.4 Diagnostik bei ventrikulären Herzrhythmusstörungen
Im Folgenden sollen die zu Zeit verfügbaren elektrokardiographischen Methoden, die
zur Erkennung von Patienten mit tachykarden Rhythmusstörungen dienen sollen, in
ihren wesentlichen methodischen und verfahrenstechnischen Aspekten beschrieben
werden.
1.4.1 Komponenten des Elektrokardiogramms
Die große klinische Bedeutung des EKG ist unbestritten und im Falle einer kardialen
Abklärung eine obligatorische Untersuchung. Entscheidende diagnostische Bedeutung
kommt dem EKG beim Herzinfarkt und Rhythmusstörungen zu, die elektrokardiogra-
phisch zuverlässig und genau erkannt werden können.
Außerdem stellt das EKG ein einfaches, preiswertes, schnelles und nichtinvasives
Hilfsmittel für klinische Studien dar, das auch für die Untersuchung einer nicht
erkrankten Kontrollgruppe gut geeignet ist.
Das normale menschliche EKG besteht aus charakteristische Wellen, Zacken und
Strecken. Die Wellen und Zacken werden seit Eindhoven mit den Buchstaben P, Q, R,
S, T und U benannt. Üblich ist heute ein 12-Kanal-EKG, in dem die uni- und bipolaren
Extremitätenableitungen nach Goldberger/Eindhoven und die unipolaren Brustwand-
ableitungen nach Wilson zusammengefasst sind. Das EKG setzt sich aus einem Vorhof-
und einem Kammerteil zusammen. Beide Teile werden in Depolarisation (Erregungs-
ausbreitung), Gesamterregung (vollständige Depolarisation), Repolarisation (Erregungs-
rückbildung) eingeteilt. Das Hauptaugenmerk wird bei der Diagnostik der tachykarden
Rhythmusstörungen auf die Phase der ventrikulären Repolarisation und den Unregel-
mäßigkeiten gelegt.
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PQ-Zeit
Die PQ-Zeit reicht vom Beginn der P-Welle bis zum Beginn des QRS-Komplexes. Sie
beinhaltet die atrioventrikuläre Erregungsüberleitungszeit, die vom Beginn der Vorhof-
erregung bis zum Beginn der Kammererregung reicht. Die Erregungsleitung durch den
AV-Knoten ist darin enthalten. Dies ist von Bedeutung, da verschiedene Pharmaka wie
Digitalis oder β-Sympatholytika die Erregungsleitung im AV-Knoten verzögern können.
Aus einem weiteren Grund ist die PQ-Zeit bei der Beurteilung eines EKG wichtig: Die
Verlängerung der Strecke vom Ende der P-Welle bis zum QRS-Komplex über den
gesamten EKG-Streifen stellt die Nulllinie oder isoelektrische Linie dar. Diese wird als
Referenzlinie für die Beurteilung der ST-Strecke und für die Bestimmung des End-
punktes der T-Welle verwendet. Die physiologischen Grenzwerte der Überleitungszeit
sind in erster Linie von der Herzfrequenz abhängig. Je schneller das Herz schlägt, desto
kürzer ist die PQ-Zeit.
QRS-Komplex
Der QRS-Komplex ist bedingt durch die Depolarisation beider Kammern und besteht
aus einer oft kleinen, nicht obligaten negativen Q-, einer gewöhnlich schlanken, größe-
ren positiven R-, und einer nicht obligaten, oft kleinen negativen S-Zacke. In Abwesen-
heit der Q-Zacke beginnt der QRS-Komplex mit der R-Zacke, was vor allem in den
Ableitungen V1 bis V3 der Fall ist.
Eine verlängerte QRS-Dauer wurde mit einem erhöhten Risiko eines plötzlichen Herz-
todes in Verbindung gebracht [139].
ST-Strecke
Die ST-Strecke reicht vom Ende der S-Zacke, dem Ende der Kammererregung, bis zum
Beginn der T-Welle. Sie beinhaltet die Zeit, in der die gesamte Kammermuskulatur
erregt ist. Die Länge dieser Strecke ist keine wichtige Messgröße und wird daher nicht
bestimmt. Normalerweise verläuft die ST-Strecke in der isoelektrischen Linie als Ver-
längerung der PQ-Strecke, weicht sie davon ab, so weist dies auf eine Störung hin
(KHK).
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QT-Intervall
Das QT-Intervall repräsentiert in einem EKG die gesamte elektrische Kammeraktion
von Beginn der Erregungsausbreitung (QRS-Komplex) über die totale Kammererregung
(ST-Strecke) bis zum Ende der Erregungsrückbildung (T-Welle). Damit stellt es im
EKG einen wichtigsten Teil für die Erkennung von Herzrhythmusstörungen dar.
1.4.2 QT-Intervall – Frequenzkorrektur, Verlängerung, Dispersion und
Dynamik
Frequenzkorrektur des QT-Intervalls
Wie alle Komponenten des EKG, so ist auch die Länge des QT-Intervalls von der Herz-
frequenz abhängig. Diese Antwort des QT-Intervalls auf verschiedene Herzfrequenzen
repräsentiert einen fundamentalen physiologischen Regelmechanismus, durch den eine
adäquate diastolische ventrikuläre Füllungszeit erreicht und ein gefährliches R auf T
Phänomen vermieden wird. Um das QT-Intervall für eine klinische Studie verwertbar zu
machen, ist also eine Frequenzkorrektur, als Anpassung an die Herzfrequenz, nötig,
damit alle Werte untereinander vergleichbar werden. Die am häufigsten angewandten
Methoden basieren auf der bereits 1920 veröffentlichten Formel nach Bazett [15], deren
wesentlicher Vorteil in der Einfachheit liegt. Das frequenzkorrigiertes QT-Intervall
(QTc) wird wie folgt errechnet:
RR
QTQTc =
Bei Verwendung dieser Korrekturformel wurden (bei normaler QRS-Dauer) für QTc
obere Normwerte von 0,42 bis 0,44 1/s genannt [3]. QTc ist für Männer mit 398±10 ms
signifikant niedriger als für Frauen mit 416±11 ms [9]. Die klinische Wertigkeit der Fre-
quenzkorrektur nach Bazett wird allerdings kontrovers diskutiert [3, 104, 110]. Die For-
mel von Bazett führt zu einer Überkorrektur des QT-Wertes in hohen Frequenzberei-
chen, Unterkorrektur in niedrigen Frequenzbereichen und vernachlässigt alters- und
geschlechtsspezifische Unterschiede in der QT-Dauer [104, 110]. So ist der Normalwert
der QT-Dauer bei Frauen etwas länger als bei Männern [110]. In einer weiteren Studie
wurden die geschlechtsspezifischen Unterschiede für Herzraten unter 100 Schlägen/min
bestätigt [90].
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Es wurden zahlreiche weitere, zum Teil mathematisch komplexe Korrekturformeln,
vorgeschlagen [54, 66].
Die Formel nach Fridericia [104] beruht auf einer kubischen Wurzelgleichung. Diese
Formel liefert für geringe Herzraten eine bessere Korrektur als für hohe Herzraten [51,
69]:
3Fc RR
QTQT =
Aus der Framingham Heart Studie [110] wurde anhand einer sehr großen Zahl von über
5.000 Probanden eine lineare Frequenzkorrektor entwickelt. Die QT Messungen wurden
allerdings in Ruhe durchgeführt, so dass aus den Ergebnissen dieser Studie nicht
geschlossen werden kann, ob das lineare Korrekturmodell für extreme Werte der
Herzfrequenz ebenfalls geeignet ist. Aus der großen Varianz des QT Intervalls wurde
geschlossen, dass das QT Intervall nicht ausschließlich durch die Herzfrequenz, sondern
auch durch verschiedene andere Faktoren, wie Wechsel im autonomen Nervensystem,
Erregungsrückbildungsstörungen und metabolische Faktoren beeinflusst wird. Später
durchgeführte Studie zeigten, dass diese Formel für mittlere Herzraten geeignet ist, aber
bei geringen oder hohen Herzraten versagt [51, 69]:
RR)-(1154,0QTQTLc ⋅+=
Schließlich wurden Nomogramme erstellt, die für verschiedene Frequenzbereiche Nor-
malwerte der gemessenen QT-Dauer angeben [69].
Die Alternativen zur Formel nach Bazett konnten sich in der klinischen Anwendung
bisher nicht durchsetzen [51].
Verlängerung des QT-Intervalls
Übermäßige Verlängerungen des QT- bzw. QTc-Intervalls über 440 ms kommen bei
Patienten mit langem QT-Syndrom [62], hypertropher Kardiomyopathie [40] und nach
Infarkt [35] vor. Manche Medikamente (v.a. Klasse III) bewirken ebenfalls eine
Verlängerung [4]. Die Prävalenz ist bei älteren Personen, insbesondere Frauen, am
höchsten [106].
Grundlage hierfür ist eine unausgeglichene Verteilung der Aktivität des sympathischen
Nervensystems, was zu einer inhomogenen Repolarisation des Myokards und somit zu
einer elektrische Instabilität des Herzens führen kann. Experimentelle Studien, in denen
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das sympathische Nervensystem vom Untersucher manipuliert wurde, haben einen Ein-
fluss auf das QT-Intervall gezeigt [70, 133]. In diesen Experimenten kommt es bei den
Patienten zu einer erhöhten Anfälligkeit gegen ventrikuläre Tachyarrhythmien und am
plötzlichen Herztod zu versterben. Dies ist möglicherweise als Konsequenz einer nicht
einheitlichen Wiedererlangung der Erregbarkeit des Myokards zu verstehen, was einen
Reentry-Mechanismus induzieren kann.
Eine pathologisch verlängerte QT-Zeit ist sowohl bei Menschen mit fehlender kardialer
Grunderkrankung (idiopathisches, kongenitales QT-Syndrom) als auch mit erworbenen
Herzerkrankungen von prognostischer Bedeutung hinsichtlich des Auftretens maligner
ventrikulärer Tachyarrhythmien [84, 100]. Ebenso scheint eine QT-Verlängerung bei
herzgesungen Personen [5, 38, 114] und auch bei Patienten mit überlebtem akutem
Myokardinfarkt [2, 50, 81, 114] mit einem erhöhten Risiko eines plötzlichen Herztodes
verbunden zu sein.
QT-Dispersion
Bis 1985 nahm man an, dass das QT-Intervall in den Ableitungen eines Oberflächen-
EKG von einheitlicher Länge ist. Mirvis et al. [93] und Sylvén et al. [125] waren die
ersten, die das QT-Intervall von mehreren Brustwandableitungen gemessen und eine
Variation zwischen diesen Ableitungen festgestellt haben, welche sich deutlich von
einem Artefakt unterschieden.
Geht man davon aus, dass der QRS-Komplex aller Ableitungen gleichlang ist, dann
repräsentiert die Differenz zweier QT-Intervalle eine Unregelmäßigkeit, die in der
Erregungsrückbildung liegt [52]. Es bestand dann die Vermutung, dass das Vorhanden-
sein und Ausmaß dieser QT-Variabilität ein klinisch wertvolles Maß sei, welches eine
Störung der ventrikulären Repolarisation darstellt.
Die Differenz von längstem und kürzestem QT-Intervall eines 12-Kanal-EKGs wird
heute als QT-Dispersion bezeichnet [34]. Zahlreiche neuere Studien zeigen, dass diese
erhöhte QT-Dispersion mit hoher Wahrscheinlichkeit auf regionale Unregelmäßigkeiten
in der Repolarisationphase zurückgeht [36, 73]. Diese Variationen in der ventrikulären
Erholungszeit stellen unbestritten ein erhöhtes Risiko dar, ventrikuläre
Tachyarrhythmien zu erleiden [67], da jeder Geschwindigkeitsunterschied in der
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Repolarisation zwischen benachbarten Gebieten des Myokards ein potentielles Substrat
für Reentry-Tachykardien ist [121] (Abb. 2).
Abb. 2: Elektrokardiogramm eines gesunden Probanden mit einer QT-Disper-
sion von 30 ms (links) und einem Patienten mit Kammerflimmern und
einer QT-Dispersion von 84 ms (rechts) [112]
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Dynamik des QT-Intervalls
Das QTc-Intervall liegt bei Patienten, die ventrikuläre Tachykardien überlebt haben,
häufig innerhalb normaler Grenzen [3]. Die Frequenzkorrekturen können folglich auch
ventrikuläre Repolarisationsanomalien maskieren [24]. Daher ist es möglich, dass Hoch-
risikopatienten eine veränderte Repolarisation (QT-Intervall) haben, aber offenbar ein
normales QTc-Intervall. Um diesen Sachverhalt zu untersuchen, kann man das QT-
Intervall in einem Koordinatensystem in Abhängigkeit vom RR-Intervall auftragen und
erhält eine Punktwolke, durch die sich eine lineare Regressionsgerade legen lässt. Stei-
gung und Achsenabschnitt dieser Geraden charakterisieren das veränderte QT-Intervall
[47].
Das QT/RR-Verhältnis ist von der Tageszeit abhängig. Außerdem finden sich Unter-
schiede bei Patienten mit Herzerkrankungen und mit langem QT-Syndrom [30] (Abb.
3).
Abb. 3: QT/RR-Verhältnis zur Tages- und Nachtzeit bei Gesunden, Patienten
mit Herzerkrankungen und mit langem QT-Syndrom [30]
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1.4.3 Belastungs-EKG
Seit der Einführung des Belastungs-EKG in der 30er Jahren entwickelte sich diese
Untersuchungsmethode zu einer der brauchbarsten diagnostischen Hilfen für die Erfas-
sung der Belastungskoronarinsuffizienz. Das Belastungs-EKG sollte dann durchgeführt
werden, wenn eine zusätzliche Information zum Ruhe-EKG zu erwarten ist, dabei kann
es sich um Störungen der Erregungsbildung, -leitung, -ausbreitung oder -rückbildung
handeln. Die EKG-Veränderungen resultieren aus der Sympathikusstimulation, die mit
der körperlichen Belastung verbunden ist.
Belastungsmethodik
Um sich allmählich an die Grenzen der Arbeitstoleranz herantasten zu können, ist die
Ergometrie in stufenweise ansteigender Belastung angelegt. Die Initialbelastung liegt
bei 50 Watt und wird minütlich um 25 Watt gesteigert. Als Belastungsart hat sich das
Fahrradergometer bewährt. Entscheidend für die Untersuchung ist nicht die Wattzahl in
der letzten Belastungsstufe sondern die durch die Belastung erzielte Herzfrequenz.
Diese sollte bei 80 bis 90% der maximal erreichbaren Herzfrequenz liegen. Sheffield et
al. [116] erstellten eine Tabelle, aus der die maximal erreichbare Herzfrequenz für jedes
Alter bei einem untrainierten und trainierten Patienten abzulesen ist. Als einfachste
Anhaltszahl für die zu erzielende Herzfrequenz kann gelten: 220 minus Alter in Jahren.
Ungeachtet dieser Faustregel sollte die Belastung nicht wesentlich über das für den Pati-
enten im Alltag gewohnte Maß hinaus gesteigert werden.
Auswertung des Belastungs-EKG hinsichtlich Rhythmusstörungen
Das inverse Verhältnis von der Länge des QT-Intervalls zur Herzfrequenz steht unter
starkem Einfluss des autonomen Nervensystem. Körperliche Belastung ist eine nützliche
nicht invasive Methode um Änderungen in der Herzfrequenz zu bewirken und sie
ermöglicht die Beurteilung der Veränderungen des QT-Intervalls als Antwort auf einen
Wechsel der autonomen Steuerung des Herzens. Vermutlich stellt eine schlechte
Anpassung des QT-Intervalls (eigentlich der Repolarisation) an die Herzfrequenz einen
wichtigen Faktor in der Genese von ventrikulären Arrhythmien dar (Beurteilung durch
QT-Dynamik).
Möglicherweise bewirkt eine belastungs-induzierte Myokardischämie bei Patienten mit
tachykarden Rhythmusstörungen eine regionale Veränderung des QT-Intervalls im
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Bereich der Ischämie. Dies könnte eine erhöhte QT-Dispersion im 12-Kanal-EKG her-
vorrufen, was bei der Interpretation von Belastungs-EKGs im Hinblick auf die Vorher-
sage von Arrhythmien nützlich wäre.
1.5 Zielsetzung
Die Prognose von Patienten mit anhaltenden ventrikulären Tachyarrhythmien und kardi-
aler Grunderkrankungen ist schlecht. Wenngleich in den vergangenen Jahren Fort-
schritte in der Entwicklung transvenös implantierbarer Kardioverter/Defibrillatoren-
Systeme verzeichnet wurden, bleiben pharmakologische Maßnahmen die Basistherapie
für die Mehrzahl der Patienten mit ventrikulären Tachyarrhythmien.
Aufgrund der effektiven Möglichkeiten zur Verhinderung des plötzlichen Herztodes
wäre die Identifikation bedrohter Patienten von großer klinischer Wichtigkeit [79].
Trotz einer Vielzahl von Studien an Patienten mit ventrikulären Arrhythmien in den
letzten Jahren, konnten jedoch bis heute keine zuverlässigen Parameter identifiziert wer-
den, die das drohende Auftreten eines plötzlichen Herztods prognostizieren [99]. Die
nicht-invasiven Messverfahren wie die Bestimmung der linksventrikulären Ejektions-
fraktion (EF) [17], die Arrhythmiekontrolle mittels Langzeit-EKG-Messung [63], die
Detektion von Spätpotentialen mit Signalmittlungstechniken (signal-averaged ECG =
SAECG) [20], sowie die Messung der Herzfrequenzvariabilität (HRV) [21, 46, 107]
haben nur eine unbefriedigende Sensitivität und Spezifität [16, 22, 39, 76].
Veränderungen in der Repolarisations-Phase eines synchronen 12-Kanal EKG, wurde in
Verbindung gebracht mit dem plötzlichen Herztod und ventrikulären Tachyarrhythmien
in einer Vielzahl von Herzerkrankungen. Diese Studie prüfte die Hypothese, ob eine
erhöhte QT-Dispersion während Ergometrie oder eine pathologische Anpassung des
QT-Intervalls an die Herzfrequenz als Prädiktoren zur Identifizierung von Postinfarkt-
patienten mit dokumentierten ventrikulären Tachyarrhythmien geeignet sind.
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2. Patienten und Methodik
2.1 Charakterisierung des Patientengutes
Aufnahme in die vorliegenden prospektive Datenerhebung und -auswertung fanden ins-
gesamt 94 Patienten, die sich im Zeitraum von 1994 bis 1995 eines Belastungs-EKG in
der Universitätsklinik Münster unterzogen haben und den nachfolgend erwähnten Aus-
wahlkriterien entsprachen. An klinischen Daten wurden Alter und Geschlecht der Pati-
enten, deren Grunderkrankung und zuvor bestehende Arrhythmien erhoben.
Es wurden die Belastungs-EKG von insgesamt 84 Patienten ausgewertet. Unter Berück-
sichtigung der Fragestellung erfolgte eine zweckmäßige Einteilung in folgende drei
Gruppen:
• Kontrollgruppe aus 34 herzgesunden Patienten, 18 Männer und 16 Frauen mit
einem mittleren Alter von 54 ± 13 Jahren,
• 30 Postinfarktpatienten, 28 Männer und 2 Frauen mit einem mittleren Alter von
58 ± 9 Jahren,
• 20 Postinfarktpatienten, die in der Vergangenheit dokumentierte ventrikulären
tachykarde Herzrhythmusstörungen aufwiesen, 15 Männer und 5 Frauen mit
einem mittleren Alter von 57 ± 11 Jahren.
Für die Patienten der Studie bestanden folgende Ausschlusskriterien:
• Vorhofflimmern als Grundrhythmus,
• Zustand nach Schrittmacher-Implantation (Ausschluss auch bei nur
intermittierender Stimulation),
• Schenkelblockierungen (IRSB, RSB, LAH, LSB),
• Therapie mit Antiarrhythmika (welche sich auf Repolarisation und somit auf
EKG-Parameter auswirken),
• interventionspflichtige koronare Herzkrankheit,
Die Tatsache, dass Patienten mit ventrikulären Tachykardien keiner Therapie mit Anti-
arrhythmika unterliegen durften, erwies sich zunächst als Problem beim Aufbau eines
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ausreichend großen Kollektivs. Patienten, die den Auswahlkriterien für diese Gruppe
schließlich entsprachen, besaßen ausnahmslos einen implantierten Kardiover-
ter/Defibrillator. Ein sich daraus ergebender Vorteil war eine ausführliche Dokumenta-
tion über Art und Häufigkeit der aufgetretenen ventrikulären Rhythmusstörung sowie
zurückliegende Reanimationen. Diese Daten lagen vor, weil alle Kardiover-
ter/Defibrillator Implantationen und ihre elektrophysiologischen Voruntersuchungen in
der Universitätsklinik Münster gemacht wurden.
2.2 Methodik
2.2.1 Datenerhebung und Auswertungsgrundlage
Zur Bestimmung der EKG-Parameter wurde jeweils eine Fahrrad-Ergometrie im Sitzen
mit 12 simultan aufgezeichneten Standardableitungen elektrokardiographisch ausge-
wertet. Die Belastung auf dem Fahrradergometer lag initial bei 50 Watt mit einer Steige-
rungsrate von 25 Watt pro Minute. Die Untersuchung wurde als symptomlimitierter
Belastungstest durchgeführt, bei dem die Belastungsintensität bis zum Auftreten
bestimmter Symptome gesteigert wird. Bei folgenden subjektiven Beschwerden und
objektiven Befunden ist die Belastung abgebrochen worden:
• Zunehmende starke Angina Pectoris,
• horizontale oder deszendierende ST-Senkung von >0,2 mV (ohne Digitalis und
bei normalem ST-Abschnitt im Ruhe-EKG).,
• ST-Hebungen in Ableitungen ohne infarkttypische Q-Zacken oder QS-
Komplexen,
• zunehmende Anzahl von ventrikulären Extrasystolen (v.a. die, die in T-Wellen
fallen),
• polymorphe ventrikuläre Extrasystolen,
• Extrasystolen in Zweier- oder Dreierketten oder Salven,
• Vorhofflimmern und -flattern aus einem Sinusrhythmus heraus,
• Störungen der AV-Überleitung (AV-Block II. und III. Grades),
• Erregungsausbreitungsstörungen wie z.B. Schenkelblockbilder,
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• R-auf-T-Phänomen,
• intraventrikuläre Leitungsstörungen,
• systolischer Blutdruck über 220 mmHg, diastolischer über110 mmHg (zumin-
dest bei älteren Patienten ein Abbruchkriterium),
• auffällige Dyspnoe,
• inadäquater oder fehlender Frequenzanstieg mit Dyspnoe sowie ein Frequenz-
abfall unter Belastung,
• kein regelrechter Anstieg des Blutdruckes oder sogar Blutdruckabfall unter
Belastung,
• Zeichen einer beginnenden Linksinsuffizienz,
• EKG-Zeichen eines frischen Myokardinfarkts.
(Roskamm und Reindell, Herzkrankheiten - Pathophysiologie Diagnostik Therapie,
2.Auflage 1982, S.255 und WHO Symposion 1967 in Freiburg i. B.)
Die EKG-Aufzeichnungen erfolgten durch ein Siemens Megakard-Gerät (Siemens-
Elema). QRST-Komplexe wurden vom EKG-Computer gemittelt ausgegeben. Alle
Aufzeichnungen wurden bei 50 mm Vorschub pro Sekunde und 10 mm Amplituden-
höhe pro Millivolt auf Papier geschrieben. Darauf folgte die manuelle Vermessung und
Markierung der EKGs. Nach der Dateneingabe mit Hilfe eines hochauflösenden Grafik-
Tableaus der Hipad Plus Serie von Houston Instruments lief die weitergehende EKG-
Auswertung PC-gestützt. Diese Art der Vermessung hat sich in früheren Studien
bewährt.
2.2.2 EKG-Auswertung
Für jede EKG-Ableitung wurden Zykluslänge, PQ-Zeit, QRS-Dauer, JT- und QT-Inter-
vall bestimmt. Dies geschah jeweils für die Belastungsstufen: Ruhe, maximale
Belastung und Erholung. In die Auswertung für die Dynamik des QT-Intervalls gingen
diese Werte nur von Ableitung II nach Eindhoven ein, allerdings für alle vorhandene
Belastungsstufen. Um Fehler bei der Auswertung und der Eingabe über das Grafik-
Tableau zu vermeiden, sind die Ergebnisse der Digitalisierung durch einen zweiten
Untersucher kontrolliert worden.
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Verwendete Definitionen
Die QRS-Dauer wurde vom Anfang der Q-Zacke (oder der R-Zacke, wenn keine Q-
Zacke vorhanden war) bis zum J-Punkt gemessen, der als Rückkehr der S-Zacke auf die
isoelektrische TP-Grundlinie definiert war .
Der Anfang des QT-Intervalls war definiert als die erste Ablenkung des QRS-Kom-
plexes und das Ende als der Punkt, an dem die T-Welle auf die isoelektrischen TP-
Grundlinie zurückkehrt. Biphasische T-Wellen wurden bis zu dem Punkt der letzten
Rückkehr auf die isoelektrische Grundlinie gemessen. Wenn eine U-Welle die T-Welle
unterbrach, bevor diese die isoelektrische Grundlinie erreicht hat, wurde die U-Welle
mittels Tangentenbildung von der Messung ausgeschlossen.
Die Berechnung des JT-Intervalls ergab sich aus der Differenz von QT-Intervall und
QRS-Dauer.
Wenn das Ende der T-Welle in einer Ableitung nicht zuverlässig bestimmt werden
konnte, wurde diese von der Auswertung ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen
wurden die EKGs, in denen durch zu hohe Herzfrequenz die T-Welle mit der P-Welle
des nächsten Komplexes verschmolzen waren. In den Fällen, in denen eine Auswertung
des QT-Intervalls in Ableitung II nach Eindhoven nicht möglich war, wurde für die
Berechnung der QT-Dynamik die Ableitung gemessen, in der das QT-Intervall am deut-
lichsten zur Abbildung kam.
In die Berechnung des QT-Intervalls für jeden Patienten ging das arithmetische Mittel
aller auswertbaren Ableitungen ein. Die Korrektur des QT Intervalls für verschiedene
Herzfrequenzen wurde für jede Ableitung nach Bazetts Formel [13] berechnet. Zusätz-
lich wurde die lineare Frequenzkorrektur nach der Framingham Heart Studie eingesetzt
(siehe Kap. 1.4.1). Beide Formeln wurden auch zur Frequenzkorrektur des JT-Intervall
verwandt.
Als QT-Dispersion wurde die Differenz von maximalem und minimalem QT-Intervall
aller messbaren Ableitungen eines 12 Kanal EKGs definiert. Die Berechnung der JT-,
QTc- und JTc-Dispersion erfolgte in gleicher Weise. Pro EKG musste ein Minimum
von 6 auswertbaren Ableitungen vorhanden sein, damit es in die Auswertung eingehen
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konnte. Die „adjusted“ QT-Dispersion, berechnet sich aus QT-Dispersion dividiert
durch die Wurzel der messbaren Ableitungen, sollte den verfälschenden Einfluss der
nicht messbaren Ableitungen auf die QT-Dispersion korrigieren.
2.3 Statistische Analyse
Alle statistischen Analysen wurden mit dem Statistik-Programm SPSS Version 6.1 aus-
geführt. Demographische Parameter wurden in Kreutztabellen dargestellt und mit Hilfe
des Chi-Quadrat Tests nach Pearson auf Unabhängigkeit untersucht. Voraussetzungen
hierfür sind, dass nur in maximal 20 % der Felder der Tabelle erwartete Häufigkeiten
< 5 auftreten dürfen sowie Zeilen- und Spaltensummen stets größer als null sind.
Quantitativ verteilte Ergebnisse werden als Mittelwert ± Standardabweichung angege-
ben. Zwischen den Kollektiven werden normalverteilte Werte mit Hilfe des Student t-
Tests für unverbundene Stichproben verglichen. Bei unbekannten Verteilungen, wie den
Dispersionen, kam anstatt des Student t-Tests der Mann Withney U-Test als nichtpara-
metrischer Test zum Einsatz. Statistische Signifikanz wird ab einen P-Wert <0.05 ange-
nommen.
In der Studie wurde ein annähernd linearen Zusammenhang zwischen QT-Intervall und
der Herzfrequenz gefunden. Um diese Abhängigkeit zwischen den beiden Merkmalen
QT und RR zu verdeutlichen, kam die lineare bivariante Korrelation zur Anwendung
mit Berechnung des Pearson Korrelationskoeffizienten r. Liegt der Wert dieses Koeffi-
zienten im Bereich von 0,5 bis 0,7 ist eine Abhängigkeit vorhanden. Ist der Wert von r
zwischen 0,7 und 0,9, ist die Korrelation als hoch zu bezeichnen. Ab einem Wert von
0,9 bis 1.0 für den Korrelationskoeffizienten r existiert eine sehr hohe lineare Abhän-
gigkeit. Wenn der Koeffizient eine eindeutige Signifikanz in der Korrelation aufgezeigt
hat, folgte die Berechnung von Steigung und Achsenabschnitt der linearen Regressions-
geraden. Diese Analysen wurden sowohl für jede Person, als auch für die einzelnen
Kollektive durchgeführt.
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3. Ergebnisse
Die demographischen und elektrokardiographischen Parameter werden für die einzelnen
Gruppen zunächst rein deskriptiv als Mittelwerte ± Standardabweichung dargestellt,
analysiert und die prognostische Wertigkeit mit Hilfe von statistischen Tests bestimmt.
Die Werte werden, um die Darstellung übersichtlich zu gestalten, gerundet angegeben.
3.1 Charakterisierung der Kollektive
3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung
34 herzgesunde Patienten stellten die Kontrollgruppe mit einem mittleren Alter von 54
± 13 Jahren. Das Kollektiv der 30 Postinfarktpatienten wies ein mittleres Alter von 58 ±
9 Jahren auf. 20 Patienten, mit einem mittleren Alter von 57 ± 11 Jahren, litten an
ventrikulären tachykarden Herzrhythmusstörungen (VT). Zusätzlich gingen 30 Postin-
farktpatienten in die Studie ein. Das mittlere Alter dieses Kollektivs betrug 58 ± 9 Jahre.
Die Patienten der Kontrollgruppe waren vergleichsweise jünger, der Unterschied im
Alter der Kollektive war jedoch statistisch nicht signifikant (p>0,05, Student t-Test für
unverbundene Stichproben) (Tab. 1).
Tab. 1: Alter der Patienten in den Kollektiven
Kontrolle (n=34) Postinfarkt (n=30) VT (n=20) p-Wert
Alter in Jahren 54 ± 13 58 ± 9 57 ± 11 n.s.
Spanne in Jahren 26 bis 74 31 bis 74 36 bis 76
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Von Infarkten und ventrikulären tachykarden Herzrhythmusstörungen sind insbesondere
Männer im Alter von 50-70 Jahren betroffen (Tab. 2).
Tab. 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patientenkollektive
Kontrolle Infarkt VT
Altersgruppe Männer Frauen Männer Frauen Männer Frauen
20 - 29 Jahre 2 0 0 0 0 0
30 - 39 Jahre 0 2 1 0 1 0
40 - 49 Jahre 5 3 5 0 1 2
50 - 59 Jahre 4 4 10 1 5 2
60 - 69 Jahre 6 4 8 1 6 1
70 - 79 Jahre 1 3 4 0 2 0
Gesamt 18 16 28 2 15 5
Das Verhältnis der Männer zu den Frauen unterscheidet sich in den drei Gruppen sehr
deutlich voneinander. Während das Verhältnis in der Kontrollgruppe mit 18:16 nahezu
ausgeglichen ist, beträgt es in der Postinfarktgruppe 28:2 und in der Gruppe mit ventri-
kulären tachykarden Herzrhythmusstörungen 15:5. Dieser Zusammenhang zwischen
Geschlecht und Hauptdiagnose war statistisch hochsignifikant (p = 0,00139, Chi-
Quadrat Test nach Pearson auf Unabhängigkeit).
3.1.2 Koronarangiographischer Befund
Bis auf die Kontrollgruppe, die aus herzgesunden Personen bestand, litten alle Patienten
an einer koronarangiographisch gesicherten koronaren Herzerkrankung mit mehr oder
weniger ausgeprägten Infarktarealen. Von den Patienten, die einen Infarkt ohne aufge-
tretene ventrikuläre Rhythmusstörung hatten, litten 12 (40%) an einer Eingefäßerkran-
kung, 8 (26,7%) an einer Zweigefäßerkrankung und 10 (33,3%) an einer Dreigefäßer-
krankung. Aus der Gruppe der Patienten mit ventrikulären Tachykardien zeigten jeweils
6 (30%) einen Eingefäß- und Zweigefäßbefall, 8 Patienten (40%) wiesen eine KHK mit
drei betroffenen Gefäßen auf (Tab. 3).
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Zwischen der Gruppe der Postinfarktpatienten und den Patienten mit ventrikulären
tachykarden Herzrhythmusstörungen bestand im Hinblick auf den koronarangiographi-
schen Befund kein signifikanter Unterschied (p = 0,76755, Chi-Quadrat Test nach Pear-
son auf Unabhängigkeit).
Tab. 3: Koronarangiographische Ergebnisse bezüglich der Anzahl der betroffe-
nen Gefäße
Kontrolle Infarkt VT
1 Gefäß-KHK - 12 6
2 Gefäß-KHK - 8 6
3 Gefäß-KHK - 10 8
3.1.3 Infarktereignisse
Die Gruppe der Patienten mit durchgemachtem Myokardinfarkt teilt sich auf in 19 Pati-
enten (63,3%), die einen Vorderwandinfarkt erlitten, 9 Patienten (30,0%) mit einem
Hinterwandinfarkt und 2 Patienten (6,7%) mit einem Infarktereignis an der Vorder- und
Hinterwand. Das Kollektiv der Patienten mit koronarer Herzkrankheit und dokumen-
tierten ventrikulären Tachykardien teilte sich folgendermaßen auf: 12 Patienten (60,0%)
hatten einen Vorderwandinfarkt, 5 (25,0%) einen Hinterwandinfarkt und 3 (15,0%)
sowohl einen Vorder- als auch einen Hinterwandinfarkt (Tab. 4).
Auch hinsichtlich der Infarktlokalisation bestand zwischen der Gruppe der Postinfarkt-
patienten und den Patienten mit ventrikulären tachykarden Herzrhythmusstörungen kein
signifikanter Unterschied (0,61817, Chi-Quadrat Test nach Pearson auf Unabhängig-
keit).
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Tab. 4: Verteilung der Infarktlokalisation für die verschiedenen Kollektive
Kontrolle Infarkt VT
VWI - 19 12
HWI - 9 5
VWI + HWI - 2 3
3.1.4 Ejektionsfraktion
Die Ejektionsfraktion wurde im Rahmen der Koronarangiographie bei den koronar
herzerkrankten Patienten anhand der Lävokardiographie bestimmt. Die Kontrollgruppe
kann natürlich nicht in die Auswertung eingehen, da von diesen Patienten keine
Linksherzkatheter gemacht wurden. Für die Patienten mit ventrikulären Tachyarrhyth-
mien wurden mit 38 ± 15% etwas höhere Werte bestimmt als für die Patienten ohne
ventrikuläre Tachyarrhythmien mit 35 ± 12% (Tab. 5).
Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war jedoch nicht signifikant (Student t-
Test für unverbundene Stichproben).
Tab. 5: Vergleich der Ejektionsfraktion
Kontrolle Infarkt VT p-Wert
EF in % - 35 ± 12 38 ±15 n.s.
3.1.5 Belastbarkeit der Patientenkollektive
Die maximal erreichte Belastungsstufe der herzgesunden Patienten aus der Kontroll-
gruppe lag bei durchschnittlich 149 ± 41 Watt. Das Kollektiv der Postinfarktpatienten
wies eine um 5,4 % geringere Belastungsgrenze von 141 ± 27 Watt auf. Die Gruppe mit
ventrikulären Tachykardien zeigte eine durchschnittliche maximale Belastung von 126 ±
29 Watt. Dieser Wert liegt 10,6 % unter dem der Postinfarktpatienten und 15,4 % unter
dem der Kontrollgruppe.
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Zwischen der Gruppen der VT-Patienten und der Kontrollgruppe bestand ein signifi-
kanter Unterschied (Student t-Test) (Tab. 6).
Tab. 6: Vergleich der maximal erreichten Belastungsstufe zwischen den
Kollektiven
Kontrolle Infarkt VT inf/vt
max. Bel. in Watt 149 ± 41 141 ± 27 0,369 126 ± 29 ,036 0,072
Spanne in Watt 75 bis 235 100 bis 175 75 bis 175
Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen in der Herzfrequenz sind sowohl in Ruhe,
unter Belastung sowie während der Erholungsphase statistisch nicht signifikant (Tab. 7).
Tab. 7: Herzfrequenzen der Kollektive bei verschiedenen Belastungsstufen
Kontrolle n =34 Infarkt n=30 VT n=20 p-Wert
Ruhe 74,8 ± 12,9 75,5 ± 13,0 80,7 ± 14,7 n.s.
Belastung 120,7 ± 18,0 119,8 ± 19,2 121,2 ± 16,7 n.s.
Erholung 96,7 ± 19,5 92,6 ± 18,0 92,9 ± 16,4 n.s.
Ebenso sind im Blutdruckverhalten der drei Gruppen keine signifikanten Differenzen
nachweisbar (Tab. 8.)
Tab. 8: Blutdruckverhalten
Blutdruck (mmHg) Kontrolle Infarkt VT p-Wert
systolisch 125,15 ± 19,06 124,67 ± 16,91 120,00 ± 16,86 n.s.
diastolisch 80,61 ± 8,99 80,83 ± 8,72 78,50 ± 8,29 n.s.
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3.2 Elektrokardiographische Parameter
Es wurden alle allgemeinen elektrokardiographischen Parameter PQ, QRS, JT, JTc, QT,
QTc und QTl (Mittelwerte aus allen messbaren Ableitungen) in Ruhe, unter Belastung
sowie während der Erholung für die Kontrollgruppe, den Postinfarktpatienten sowie den
Patienten mit ventrikulären Tachyarrhythmien ausgewertet. Zwischen den Gruppen
bestanden keinerlei signifikante Unterschiede (Tab. 9).
3.3 Dispersionen aller bestimmbaren Ableitungen
Zu den elektrokardiographischen Parametern (Kap. 3.2) wurden die Dispersion in Ruhe,
unter Belastung sowie während der Erholung für die Kontrollgruppe, den Postinfarkt-
patienten sowie den Patienten mit ventrikulären Tachyarrhythmien ermittelt. Unter
Belastung nahm die QRS-Dispersion bei den Kontrollpatienten im Mittel ab und bei den
beiden anderen Gruppen zu. Für JT- sowie QT-Dispersion kam es in allen Gruppen
unter Belastungsbedingungen einheitlich zu einer Abnahme und für JTc sowie QTc zu
einer Zunahme. Die Veränderungen unter Belastung waren in keinem Fall signifikant
(Tab. 10).
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Tab. 9: Elektrokardiographische Parameter
Werte Kontrolle Infarkt VT p-Wert
Ruhe 151,79 ± 22,22 155,63 ± 20,02 146,06 ± 12,43 0,070
max. Belastung 137,07 ± 24,09 140,41 ± 20,96 139,50 ± 20,98 n.s.
PQ
Erholung 145,70 ± 23,33 151,89 ± 21,73 142,06 ± 11,15 0,076
Ruhe 81,98 ± 9,46 95,89 ± 14,85 95,83 ± 18,93 n.s.
max. Belastung 83,76 ± 10,98 95,36 ± 17,67 94,15 ± 18,91 n.s.
QRS
Erholung 84,41 ± 10,74 96,25 ± 16,54 96,09 ± 19,06 n.s.
Ruhe 280,75 ± 30,31 278,82 ± 30,77 280,57 ± 29,48 n.s.
max. Belastung 217,27 ± 29,87 215,54 ± 31,48 224,74 ± 24,85 n.s.
JT
Erholung 247,40 ± 32,79 246,30 ± 33,09 251,99 ± 28,08 n.s.
Ruhe 311,96 ± 17,14 310,34 ± 24,81 323,49 ± 29,44 n.s.
max. Belastung 304,97 ± 20,86 301,52 ± 25,85 319,15 ± 26,29 n.s.
JTc
Erholung 308,86 ± 16,77 302,70 ± 22,68 311,52 ± 27,01 n.s.
Ruhe 372,91 ± 30,08 375,16 ± 31,81 376,56 ± 23,82 n.s.
max. Belastung 301,96 ± 32,03 311,47 ± 36,15 319,38 ± 25,32 n.s.
QT
Erholung 332,72 ± 33,93 343,42 ± 34,02 348,14 ± 25,06 n.s.
Ruhe 413,11 ± 17,24 417,89 ± 28,50 434,44 ± 32,91 n.s.
max. Belastung 424,25 ± 19,70 436,13 ± 23,68 452,63 ± 24,17 n.s.
QTc
Erholung 416,08 ± 21,81 422,53 ± 24,21 431,07 ± 31,67 n.s.
Ruhe 400,27 ± 15,29 403,76 ± 22,89 413,00 ± 21,20 n.s.
max. Belastung 377,80 ± 21,22 387,06 ± 25,27 396,79 ± 18,67 n.s.
QTl
Erholung 386,43 ± 17,78 394,94 ± 21,21 400,39 ± 21,27 n.s.
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Tab. 10: Dispersionen der elektrokardiographischen Parameter
Werte Kontrolle Infarkt VT p-Wert
Ruhe 35,09 ± 7,91 33,17 ± 7,13 34,80 ± 12,30 n.s.
max. Belastung 32,38 ± 6,82 35,50 ± 9,69 37,20 ± 10,78 n.s.
QRS
Erholung 30,15 ± 9,35 33,33 ± 10,45 35,20 ± 11,57 n.s.
Ruhe 42,68 ± 16,04 56,67 ± 19,01 57,90 ± 19,25 n.s.
max. Belastung 33,41 ± 12,37 45,13 ± 18,13 51,10 ± 12,13 n.s.
JT
Erholung 39,29 ± 14,24 59,53 ± 17,66 54,50 ± 14,78 n.s.
Ruhe 45,42 ± 21,88 60,54 ± 20,06 62,64 ± 21,31 n.s.
max. Belastung 46,48 ± 16,09 61,88 ± 25,96 69,02 ± 20,27 n.s.
JTc
Erholung 49,88 ± 20,07 68,75 ± 22,48 64,33 ± 20,69 n.s.
Ruhe 38,82 ± 10,46 59,50 ± 14,05 55,05 ± 18,27 n.s.
max. Belastung 32,74 ± 10,97 53,23 ± 17,57 54,85 ± 15,35 n.s.
QT
Erholung 37,29 ± 12,85 60,77 ± 17,62 57,30 ± 22,46 n.s.
Ruhe 41,17 ± 12,72 62,85 ± 18,78 58,03 ± 25,67 n.s.
max. Belastung 46,84 ± 14,99 70,74 ± 22,69 65,37 ± 21,23 n.s.
QTc
Erholung 47,29 ± 15,62 69,13 ± 22,73 63,99 ± 29,32 n.s.
Ruhe
max. Belastung
QTl
Erholung
qtl-Dispersion war nicht zu berechnen, da sie sich wegen
der linearen Korrektur heraussubtrahiert
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3.4 Dynamik des QT-Intervalls
Es lag eine hochsignifikante lineare Korrelation zwischen dem QT-Intervall und dem
RR-Intervall vor. Der Korrelationskoeffizient lag dabei in allen Fällen zwischen 0.79
und 1.0. Wird das QT Intervall gegen die Zykluslänge aufgetragen ergibt sich für die
Regressionsgerade eine durchschnittliche Steigung von 0,28 ± 0,11 (p<0,01) und ein
Achsenabschnitt von 180,7 ± 68,5 Sekunden für die herzgesunden Patienten aus der
Kontrollgruppe. Für Postinfarktpatienten errechnet sich ebenfalls eine lineare Korrela-
tion zwischen QT- und RR-Intervall mit Werten von 0,25 ± 0,11 (p<0.01) für die Stei-
gung und 196,3 ± 72,1 Sekunden für den Achsenabschnitt. Genauso kann man diesen
linearen Zusammenhang für Patienten mit ventrikulären Tachykardien nachweisen.
Hierbei beträgt die durchschnittliche Steigung 0,18 ± 0,06 (p<0.01) und der
Achsenabschnitt 229,1 ± 39,0 Sekunden (Tab. 11).
Tab. 11: Steigungen und Achsenabschnitte der Regressionsgeraden
Kontrolle Infarkt VT
Steigung 0,28 ± 0,11 0,25 ± 0,11 0,18 ± 0,06
Achsenabschnitt 180,7 ± 68,5 196,3 ± 72,1 229,1 ± 39,0
Korrelationskoeffizient r 0,94 ± 0,04 0,94 ± 0,04 0,94 ± 0,05
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Abb. 5: Mittlerer Achsenabschnitt der Regressionsgeraden
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Die Regressionsgeraden der herzgesunden Patienten und die der Postinfarktpatienten
unterscheiden sich hinsichtlich der Steigung und des Achsenabstands signifikant von der
Regressionsgerade der Patienten mit Tachyarrhythmien.
Bei einer Zykluslänge von etwa 600ms lässt das QT-Intervall keinerlei Differenzierung
in gesunde oder herzkranke Patienten zu. Aber speziell bei Patienten mit ventrikulären
Rhythmusstörungen neigt das QT-Intervall bei Zykluslängen von weniger als 600ms zu
höheren Werten als in den Vergleichsgruppen und ab einer Zykluslänge von mehr als
600ms kommt es eher zu niedrigeren QT- Werten (Abb. 6).
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Abb. 6: Regressionsgerade durch die Punktwolke der einzelnen Kollektive
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4. Diskussion
4.1 Prädiktoren für den plötzlichen Herztod
Die Identifikation derjenigen Postinfarktpatienten mit einem hohen Risiko von ventri-
kulären Tachykardien ist von großer Wichtigkeit, da nur durch wenige Medikamente
eine prognostische Verbesserung in prospektiven Studien gesichert wurde [21]. Die
bestehenden Methoden, wie die Bestimmung der linksventrikulärer Funktion, der
ventrikulären ektopischen Aktivität und der spontanen Arrhythmien können Patienten
mit erhöhtem Risiko nicht effektiv genug identifizieren. Die neuen nicht invasiven
Methoden, die Signal gemittelte Elektrokardiographie, Herzfrequenz-Variabilität und
Baro-Rezeptor-Sensitivität bieten eine verbesserte Risikoerkennung. Jedoch ist der
positive prädiktive Wert dieser Methoden immer noch limitiert im Hinblick auf eine
Identifikation von individuellen Patienten für therapeutische Interventionen. Allerdings
besteht die Möglichkeit, dass durch die Kombination dieser nicht invasiven Methoden
Hochrisikopatienten identifiziert werden können, welche weiter mit invasiven Methoden
untersucht werden [22].
Ob die Bestimmung der QT-Dispersion als Prädiktor für den plötzlichen Herztod geeig-
net ist, wird nach wie vor kontrovers diskutiert:
• Ein Zusammenhang zwischen einer erhöhten QT-Dispersion und einer vermehr-
ten plötzlichen Herztodesfällen konnte für Patienten mit angeborenem [7] oder
chronischen Herzfehlern [10], Mitralklappenprolaps [126], Myokardinfarkt [64,
87], koronarer Herzerkrankung [139, 128], Kardiomyopathie [25, 56, 58] langem
QT Syndrom [34] oder Hypertension [27] bestätigt werden. Auch in größeren
epidemiologischen Studien wurde eine verlängerte QT-Dispersion als unabhän-
giger Risikofaktor für die kardiale Mortalität nachgewiesen [37, 41, 98]. Dies
gilt auch speziell für ältere Patienten [101]. Bei Postinfarktpatienten ist eine ver-
längerte QT-Dispersion mit einer höheren allgemeinen Mortalität verbunden
[120].
• In weiteren Studien wird der QT-Dispersion eine geringere Bedeutung für die
Vorhersage zugemessen, aber wird als Marker für eine Arrhythmie angenommen
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[26, 65, 67, 105]. Eine erhöhte QT-Dispersion wurde für Patienten nach
Myokardinfarkt [100, 103], mit Kardiomyopathie [25, 103] und auch mit norma-
ler Herzfunktion [103] mit Arrhythmie-Ereignissen in Zusammenhang gebracht.
• Schließlich wird die Bestimmung der QT-Dispersion bei Patienten mit hypertro-
pher Kardiomyopathie [33, 49, 88], dekompensierter Rechtsherzinsuffizienz [23]
oder Postinfarktpatienten [43, 78, 137, 138] als nutzlos in Bezug auf eine
Vorhersage des Herztods angesehen.
4.2 Dispersionen
Die Mittelwerte der eigenen Studie lagen für alle drei Gruppen im Mittelfeld der in der
Literatur berichteten Werte (Tab. 12).
Die QT- und QTc-Dispersion in Ruhe war bei den Kontrollpatienten deutlich niedriger
als bei Patienten mit durchgemachtem Myokardinfarkt und Patienten mit
dokumentierten ventrikulären Tachykardien.
Ciolli et al. [26], Cowan et al. [31], Galeano et al. [55], Oikarinen et al. [97],
Perkiömäki et al. [100] und Walter et al. [130] fanden ebenfalls bei den Kontrollpatien-
ten signifikant niedrigere Werte, eine Ausnahme bildete die Studie von Fei et al. [48].
Im Gegensatz zu unserer Studie lagen nach den Studien von Galeano et al. [55],
Oikarinen et al. [97], Perkiömäki et al. [100] und Walter et al. [130] die QT- und QTc-
Dispersion der Patienten mit dokumentierten ventrikulären Tachykardien über denen mit
Myokardinfarkt.
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Tab. 12: QT-und QTc-Dispersion in Ruhe
Werte Kontrolle Infarkt VT p-Wert
Ciolli et al. [26] 44,0±13,4 68,9±42,0 s
Cowan et al. [31] 48±18 70±30
Fei et al. [48] 37±3 38±3 n.s.
Galeano et al. [55] 35±6 43±10 53±10 <0,01
Oikarinen et al. [97] 49±18 57±18 65±29 <0,05
Perkiömäki et al. [100] 36±14 63±29 109±39 <0,001
Walter et al. [130] 31,4±9,8 48,4±19,6 59,5±13,1 <0,0005
QT
Eigene Studie 38,82±10,46 59,50±14,05 55,05±18,27
Ciolli et al. [26] 54,2±16,3 76,3±43,8 s
Fei et al. [48] 41±2 42±3 n.s.
Perkiömäki et al. [100] 38±14 65±31 104±41 <0,001
Walter et al. [130] 34,1±11,0 52,2±21,1 62,1±14,5 <0,005
QTc
Eigene Studie 41,17±12,72 62,85±18,78 58,03±25,67
Unter Belastungsbedingungen nahm die QT-Dispersion bei allen Gruppen unserer Stu-
die geringfügig ab. Yi et al. [134] fanden bei Patienten mit Myokardinfarkt und
Patienten nach plötzlichem Herztod ebenfalls eine vergleichsweise moderate Abnahme,
bei den Kontrollpersonen hingegen eine sehr starke Abnahme. Auch bei Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie nimmt die QT-Dispersion unter Belastung ab [136].
Nach unserer Studie finden sich unter Belastung keine signifikanten Unterschiede der
QT-Dispersion zwischen Postinfarktpatienten und Patienten mit ventrikulären
Tachykardien und nach Yi et al. [134] ebenfalls nicht zwischen Postinfarktpatienten und
Patienten nach plötzlichem Herztod (Tab. 13).
Im Widerspruch zu unserer Studie und der von Yi et al. [134] sind lediglich die Ergeb-
nisse von Stoletniy und Pai [122], die bei der Kontrollgruppe eine nicht signifikante und
bei den Patienten mit koronarer Herzkrankheit eine signifikante Zunahme der QT-Dis-
persion unter Belastung fanden.
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Tab. 13: QT-Dispersion bei verschiedenen Belastungsstufen
Werte Kontrolle Infarkt VT p-Wert
Yi et al. [134] 35 ± 13 42 ± 18 37 ± 19* n.s.Ruhe
Eigene Studie 38,82 ± 10,46 59,50 ± 14,05 55,05 ± 18,27
Yi et al. [134] 14 ± 10 33 ± 16 31 ± 20* 0,0001max. Be-
lastung Eigene Studie 32,74 ± 10,97 53,23 ± 17,57 54,85 ± 15,35
Yi et al. [134] 23 ± 12 30 ± 14 29 ± 15* n.s.Erholung
Eigene Studie 37,29 ± 12,85 60,77 ± 17,62 57,30 ± 22,46
* Patienten nach plötzlichem Herztod
Es kommen verschiedene Mechanismen der Arrhythmogenese in Frage. Frühere After-
depolarisation und Reentry- Mechanismen wurden angenommen. Es hat sich gezeigt,
dass ein Reentry in den meisten Fällen der auslösende Mechanismus von ventrikulären
Tachyarrhythmien bei Patienten mit chronischen Myokardinfarkt war, wobei die
Dispersion in der regionalen Erholungszeit ein fundamentales elektrophysiologisches
Substrat für die Genese von Reentry-Arrhythmien sein kann. In der vorliegenden Studie
war Reentry höchstwahrscheinlich Auslöser der Arrhythmien, weil nur Patienten mit
induzierbaren anhaltenden monomorphen ventrikulären Tachykardien eingeschlossen
wurden. Die Dispersion des QRS-Komplexes war in den Patientengruppen ähnlich, was
die Theorie unterstützt, dass für die beobachtete QT-Dispersion vor allem die Wechsel
der Repolarisation verantwortlich sind. Der große Bereich der QT-Dispersionen in der
Gruppe der Patienten mit Arrhythmien und Infarkten wurde hauptsächlich durch die
Dispersionen des T-Wellen-Endes als durch Differenzen zu Beginn des QT Intervalls
verursacht. Dies führt zu dem Schluss, dass die regionale Verlangsamung der terminalen
Phase der Repolarisation für Inhomogenitäten in Erholungszeit und der Genese von
Arrhythmien wichtig sein könnte.
In dieser Studie hatten Patienten mit Veränderungen des QT Intervalls unter adrenerger
Stimulation ein erhöhtes Risiko für ventrikuläre Tachyarrhythmien. Eine solche Ver-
bindung konnte nicht festgestellt werden bei Patienten mit KHK ohne Arrhythmien und
war somit unabhängig von anderen Risikofaktoren.
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Ferner hatte die Patientengruppen ohne Infarkt und ohne ventrikuläre Tachyarrhythmien
keine malignen Arrhythmien in der Vergangenheit. Diese Patienten sind bekannterweise
keine Risiko-Patienten für spontane ventrikuläre Tachyarrhythmien. Dies bietet jedoch
keine vollkommene Sicherheit für ein zukünftiges arrhythmienfreies Überleben. In der
Tat hatten manche Patienten ohne ventrikuläre Tachykardien einen eindeutig erhöhte
QT-Dispersion. Eine Follow-up Untersuchung dieser Patienten hinsichtlich des klini-
schen Auftreten von ventrikulären Tachyarrhythmien wäre eine interessante Nachunter-
suchung.
Die QT-Dispersion ist neben Patienten nach akutem Myokardinfarkt auch bei Patienten
mit langem QT Syndrom [80], mit hypertropher Kardiomyopathie [40] und Diabetikern
mit autonomer Dysfunktion [131] erhöht. Auch das Auftreten von proarrhythmischen
Effekten im Sinne von Torsade-de-pointes-Tachykardien unter Therapie mit Klasse-I
und III-Substanzen (Chinidin, Procainamid, Disopyramid, Sotalol) ist mit einer
gesteigerten QT-Dispersion assoziiert [65].
4.3 Dynamik des QT-Intervalls
In der vorliegenden Studie wurde für alle drei Patientengruppen eine hochsignifikante
lineare Korrelation zwischen dem QT-Intervall und dem RR-Intervall gefunden. Eine
lineare Beziehung wurde bereits unter Belastungsbedingungen (Fahrradergometer) [75,
108] und auch unter Normalbedingungen über einen Aufzeichnungszeitraum von 24 h
[91, 129] gefunden.
Die Steigung nahm in der Reihenfolge Kontrollpatienten, Patienten mit Myokardinfarkt
und Patienten mit ventrikulären Tachykardien ab. Nach Fei et al. [47], Salelieva et al.
[111] und Walter et al. [130] war dagegen die Steigung bei den Patienten mit Myokard-
infarkt im Vergleich zu den Kontrollpatienten größer. Nach Fei et al. [48] und Walter et
al. [130] war die Steigung bei den Patienten mit ventrikulären Tachykardien im Ver-
gleich zu den Kontrollpatienten größer (Tab. 14).
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Tab. 14: Steigungen der Regressionsgeraden
Kontrolle Infarkt VT
Emori et al. [42] 0,16 ± 0,03 0,16 ± 0,08*
Fei et al. [47] 0,120 ± 0,041 0,187 ± 0,069
Fei et al. [48] 0,12 ± 0,03 0,18 ± 0,07
Salelieva et al. [111] 0,099 0,160
Walter et al. [130] 0,163 ± 0,042 0,170 ± 0,046 0,204 ± 0,046
Eigene Studie 0,28 ± 0,11 0,25 ± 0,11 0,18 ± 0,06
*langes QT-Syndrom
Nach Karjalainen et al. [69] ist die Steigung von der Herzrate abhängig. Sie wurde mit
0,116 für eine Herzrate < 60 Schlägen/Min., 0,156 für eine Herzrate 60-100 Schlä-
gen/Min. und 0,384 für eine Herzrate > 100 Schlägen/Min. bestimmt.
Neben Postinfarktpatienten wurde eine erhöhte QT/RR-Relation bereits bei Patienten
mit langem QT-Syndrom [42, 91], Herzinsuffizienz [113], hypertropher Kardiomyo-
pathie [111], linksventrikulärer Hypertrophie [117], und Überlebenden des plötzliche
Herztodes festgestellt [47]. Sie ist zudem mit einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität
in einer anscheinend gesunden Population [114] und auch mit dem plötzlichen Herztod
von Postinfarktpatienten [135] assoziiert. Verringert war die Steigung hingegen bei Pati-
enten mit koronarer Herzerkrankung [57, 108] und nach Herzinfarkt [8].
Offensichtlich ist bei langem QT-Syndrom [91] und bei herzinsuffizienten Patienten
[113] die Adaption der QT-Intervalle auf Veränderungen der Herzfrequenz im Vergleich
zu Gesunden verändert. Das Ausmaß der QT-Intervallanpassung an die Herzfrequenz ist
vergrößert, d.h. Herzfrequenzänderungen führen zu ausgeprägteren Schwankungen der
zugehörigen QT-Intervalle. Es kommt zu übermäßig langen QT-Intervallen bei langsa-
men Frequenzen bzw. langen RR-Intervallen. Die geringere Korrelation deutet auf eine
teilweise Entkoppelung der Repolarisation-Herzfrequenzrelation hin. Ferner wird ein
Zusammenhang mit elektrischer Instabilität und ventrikulärer Tachyarrhythmie gesehen,
wobei ein Mechanismus noch unbekannt ist [113]. In den letzten Minuten vor dem
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plötzlichen Tod eines 71jährigen Mannes kam es zu einem deutlich Anstieg der QT/RR-
Relation [118].
4.4 Methodische Fehlermöglichkeiten
Eine möglichst genaue Messung des QT-Intervalls in allen EKG-Ableitungen stellt die
Grundlage der Dispersionsbestimmung dar. Allerdings ist die Bestimmung der maxi-
malen QT-Zeit in einer einzelnen, mehr oder weniger zufällig gewählten EKG-Ablei-
tung kritisch zu werten [67]. So ließen sich selbst bei Normalpersonen Unterschiede in
der QT-Dauer in verschiedenen EKG-Ableitungen von bis zu 50 ms nachweisen, bei
Postinfarktpatienten fanden sich sogar mittlere Differenzen von 70 ms [31]. Dabei deter-
miniert die Festlegung des T-Wellen-Endes entscheidend die Dauer des QT-Intervalls.
Während die Bestimmung des T-Wellen-Endes bei gesunden Personen in Regel
zuverlässig möglich ist, bestehen bei Patienten mit kardialen Erkrankungen oft Schwie-
rigkeiten [112]. Entsprechend stellt die definitive Bestimmung des T-Wellen-Endes in
allen oder einzelnen Ableitungen einer EKG-Registrierung die wohl größte methodische
Schwäche der Dispersionsmessung dar. Neben sehr flachen T-Wellenverläufen bietet
vor allem die Handhabung und Differenzierung gekerbter T-Wellen gegenüber TU-
Verschmelzungskomplexen oder negativen T-Wellen bei positiver U-Welle Probleme
bei der Auswertung [11]. Die nicht obligate U-Welle ist eine dem T folgende, flache,
abgerundete Erhebung, deren Entstehung und Relevanz noch nicht vollkommen geklärt
ist [73, 121]. Daher wurde gefordert, dass nur artefaktfreie EKGs mit eindeutig abgrenz-
barer T-Welle ohne U-Wellen ausgewertet werden [130]. Aufgrund dieser
Schwierigkeiten ist die Zuverlässigkeit sowohl der automatisch als auch manuell
bestimmten QT-Dispersion gering [85]. Zwischen konsekutiv abgeleiteten
Elektrokardiogrammen liegt der relative Fehler bei 25 bis 35 % und zwischen verschie-
denen Untersuchern bei 28 % bis 33 % [72]. Die Ergebnisinterpretation ist wiederum
von der Messgenauigkeit und von der Reproduzierbarkeit der Messergebnisse abhängig
[130]. Um Messabweichungen auszuschließen, wurden in der vorliegenden Studie alle
Messungen von einem Untersucher durchgeführt und von einem zweiten kontrolliert.
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Ein weiteres Manko ist in dem fehlenden internationalen methodischen Standard der
QT-Intervall-Messung sowie der anzuwendenden Analyse- und Auswertealgorithmen zu
sehen. So liegen den Messungen unterschiedliche Definitionen des QT-Intervall-Endes,
Einschluss aller 12 Ableitungen oder nur der 6 Brustwandableitungen und die Mittelung
unterschiedlich vieler konsekutiver Intervalle pro Ableitung zu Grunde [29, 130].
Zudem wird die QT-Intervall-Messung durch die Signalverstärkung des EKG und die
EKG-Schreibgeschwindigkeit beeinflusst [26]. Aus diesem Grund weichen
Studienergebnisse voneinander ab [119] und sind schwer bzw. nur unter Vorbehalt
miteinander zu vergleichen [73].
Darüber hinaus besteht keine Einigkeit, welcher der aussagekräftigste und damit zent-
rale Messwert der Repolarisation ist, zum Beispiel die QT-Dispersion, JT-Dispersion,
adjustierte QT-Dispersion oder die relative QT-Dispersion [130]. Während in nahezu
allen Studien ausschließlich die QT-Dispersion ermittelt wurde, maßen Fu et al. [53]
und Zareba et al. [139] der JT-Dispersion eine höhere Bedeutung zu.
Auch die Frage, ob das QT-Intervall für die vorliegende Frequenz mittels der Bazett-
Formel korrigiert werden muss, ist strittig. Um hier einen Konsens zu finden, müsste
geklärt werden, ob die QT-Dispersion überhaupt frequenzabhängig ist. Im weiteren ist
unklar, ob eine Frequenzkorrektur nur die unmittelbar vorausgehende Zykluslänge
berücksichtigt oder aber eine Mittelung über mehrere Zyklen erfolgen sollte. Der Aus-
schluss oder die Einbeziehung flacher T-Wellen in die Analyse hat ebenfalls einen
signifikanten Einfluss auf das Messergebnis. Schließlich existieren für die QT-Disper-
sion keine etablierten Normwerte [79].
Nach Day et al. [36] sind die Werte der QT-Dispersion direkt proportional zur Wurzel
der Anzahl der messbaren Ableitungen, woraus man folgern könnte, dass eine
„adjusted“ QT-Dispersion, berechnet aus QT-Dispersion dividiert durch die Wurzel der
messbaren Ableitungen, einen verfälschenden Einfluss korrigieren würde. Die so
berechnete adjusted QT-Dispersion soll damit ein besserer Parameter in der Rhythmus-
diagnostik sein als die normale QT-Dispersion.
Bei den Untersuchungen ist zu berücksichtigen, dass sowohl geschlechtsspezifische
Unterschiede als auch tageszeitliche Schwankungen bestehen, die Literaturangaben
jedoch nicht immer einheitlich sind:
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Zur Dispersion:
• Bei Männern wurde mit 44 ± 19 ms eine signifikant höhere QT-Dispersion
bestimmt, als bei Frauen mit 34 ± 15 ms. Innerhalb der Gruppe der Männer oder
Frauen bestand kein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter [71]. Dagegen
wurde in einer anderen Studie für Männer eine erhöhte QT-Dispersion bei höhe-
ren Altersklassen festgestellt, während für Frauen keine Altersabhängigkeit
bestand [127]. In einer weiteren Studie wurde dagegen keine Geschlecht- und
Altersabhängigkeit festgestellt [83].
• Das QT-Intervall unterliegt einem zirkadianen Rhythmus. Bei Gesunden wurde
in der Nacht ein Wert von 388±28 ms und am Tag von 355±21 ms bestimmt
[135]. Ferner nimmt das QT-Intervall unter Belastung bei Gesunden,
Postinfarktpatienten [134] und auch Patienten mit hypertropher Kardiomyo-
pathie ab [136]. Die QT-Dispersion [94] und die korrigierte QT-Dispersion [12]
unterliegen ebenfalls einem zirkadianen Rhythmus. Während die QT-Dispersion
in der Nacht am höchsten ist, liegen die Höchstwerte der korrigierten QT-Dis-
persion in den Morgenstunden, insbesondere bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung [12].
Zur Dynamik:
• Baranowski und Zebrowski ermittelten eine Steigung von 0,061± 0,01 für Män-
ner und 0,058±0,01 für Frauen wobei dieser Unterschied nicht signifikant war
[9]. Nach Malik et al. [86] betrug die Steigung von 0,015± 0,026 für Männer und
0,019±0,032 für Frauen, dieser Unterschied war dagegen signifikant. Dabei
bestanden bei den gesunden Probanden sehr große individuelle Unterschiede.
Ebenfalls signifikant Unterschiede zwischen den Geschlechtern gaben Stramba-
Badiale et al. [123] an. Hier betrug die Steigung von 0,13± 0,03 für Männer und
0,16±0,0 für Frauen.
• Von Lande et al. [77] wurde am Tage eine Steigung von 0,161 ± 0,007 bestimmt
und in der Nacht von 0,110 ± 0,006. Vermutlich sind diese Unterschiede durch
den Einfluss des autonomen Nervensystems bedingt. Während der sympathi-
schen Einfluss am Tage dominiert, liegt in der Nacht eine stärkere Vagusaktivi-
tät vor [113].
Diskussion 41
• Eine Abhängigkeit sowohl vom Geschlecht als auch von der Tageszeit ermittel-
ten Extramiana et al. [45]. Die Steigung betrug für Männer 0,154 am Tag bzw.
0,133 in der Nacht und für Frauen 0,195 bzw. 0,170. Neyroud et al. [96] unter-
suchten die Abhängigkeit von der Tageszeit bei Gesunden und Patienten mit
langem QT-Syndrom. Bei Gesunden lagen die Werte bei 0,144 ± 0,04 am Tag
bzw. 0,117 ± 0,03 in der Nacht und bei Patienten mit langem QT-Syndrom bei
0,138 ± 0,06 bzw. 0,158 ± 0,05.
Die geschlechtsspezifischen Unterschiede und tageszeitlichen Schwankungen führen
dazu, dass sich Studien, die sich in der Zusammensetzung der Probanden oder in der
Zeit der Messungen unterscheiden, nur eingeschränkt miteinander verglichen werden
können.
4.5 Schlussfolgerungen
Die Ergebnisse der zahlreichen in der Literatur publizierten Studien sind bis heute
uneinheitlich. Dies betrifft die Werte der QT-Dispersion und die QT/RR-Relation. Hin-
sichtlich der Eignung der Werte als Prädiktor für den plötzlichen Herztod werden in
Literatur einander widersprechende Schlussfolgerungen gezogen.
Als Ursache kommen die zahlreichen methodischen Fehlermöglichkeiten (Kap. 4.4) in
Betracht. Daher sollten vor einer Interpretation der Ergebnisse zunächst einmal die
methodischen Probleme gelöst werden. Hierzu müssten folgende Punkte, welche die
Methodik der Messungen und die Durchführung der Studien betrifft, vereinheitlicht
bzw. klar festgelegt werden:
• Definition des T-Wellen-Endes,
• Analyse- und Auswertealgorithmus,
• Anzahl der Ableitungen,
• Mittelung konsekutiver Intervalle,
• Signalverstärkung des EKG,
• EKG-Schreibgeschwindigkeit,
• Korrekturformeln,
• Zusammensetzung der Probanden und
• Tageszeit der Messungen.
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Die Studien wurden bisher in der Regel nur anhand einer kleinen Zahl von Probanden
bzw. Patienten durchgeführt. Zur Lösung der zahlreichen methodischen Probleme wären
sicherlich größer angelegte Studien notwendig. So kann eine Korrekturformel nur
anhand einer großen Population validiert werden [110].
Ungeachtet der ungelösten methodischen Probleme besteht nach Walter et al. [130]
keine statistisch signifikante Korrelation der Parameter der QT-Dynamik mit den hämo-
dynamischen Daten und den nichtinvasiven Risikoparametern. Daraus wurde gefolgert,
dass die untersuchten Indizes unabhängige Risikoparameter darstellen, die unterschied-
liche Aspekte in der multifaktoriellen Pathogenese ventrikulärer Tachyarrhythmien
widerspiegeln. Im Rahmen der Risikostratifizierung von KHK-Patienten erscheint es
deshalb sinnvoll, neben Risikoparametern wie linksventrikuläre Ejektionsfraktion,
ventrikuläre Spätpotentiale, Parameter der Herzfrequenzvariabilität ebenfalls die
QT-Dispersion im Oberflächen-EKG sowie die QT-Dynamik im Langzeit-EKG zu
untersuchen [130].
Um den prädiktiven Wert der QT-Dispersion und der QT-Dynamik für arrhythmogene
Ereignisse abzuschätzen, sollte, nachdem die methodischen Probleme hinreichend gelöst
sind, eine neue prospektive Follow-up Studie durchgeführt werden. Als Teilnehmer
kommen z.B. Postinfarktpatienten in Frage [67]. Allerdings kann die Identifikation von
Todesfällen durch Tachyarrhythmien in epidemiologischen Studien problematisch sein.
Der Mechanismus des Todes, der auf ventrikulärer Arrhythmien zurückzuführen ist,
kann auch durch Bradyarrhythmien, wieder auftretende Myokardinfarkte, oder auch von
anderen Einflussgrößen abhängig sein.
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5. Zusammenfassung
Die vorliegende prospektiven Studie wurde in der Universitätsklinik Münster im Zeit-
raum von 1994 bis 1995 durchgeführt. Es wurde untersucht, ob eine erhöhte QT-Disper-
sion während Ergometrie oder eine pathologische Anpassung des QT-Intervalls an die
Herzfrequenz als Prädiktoren zur Identifizierung von Postinfarktpatienten mit dokumen-
tierten ventrikulären Tachyarrhythmien geeignet sind. Bei den Teilnehmern handelte es
sich um eine Kontrollgruppe aus 34 herzgesunden Patienten, 30 Postinfarktpatienten
sowie 20 Postinfarktpatienten, die in der Vergangenheit dokumentierte ventrikulären
tachykarde Herzrhythmusstörungen aufwiesen.
Zwischen den drei Gruppen bestanden hinsichtlich der elektrokardiographischen Para-
meter PQ, QRS, JT, JTc, QT, QTc und QTl keinerlei signifikanten Unterschiede. Auch
die entsprechenden Dispersionen unterschieden sich nicht signifikant. Dies galt sowohl
in Ruhe als auch unter Belastung sowie während der Erholung.
Für alle drei Patientengruppen wurde eine hochsignifikante lineare Korrelation zwischen
dem QT-Intervall und dem RR-Intervall gefunden. Die Steigung nahm in der Reihen-
folge Kontrollpatienten, Patienten mit Myokardinfarkt und Patienten mit ventrikulären
Tachykardien zu.
Der Vergleich mit den zahlreichen in der Literatur publizierten Studien ergab hinsicht-
lich der Werte der QT-Dispersion und QT/RR-Relation große Diskrepanzen. Auch zur
Eignung der Werte als Prädiktor für den plötzlichen Herztod werden einander wider-
sprechende Schlussfolgerungen gezogen. Als Ursache kommen die zahlreichen metho-
dischen Fehlermöglichkeiten in Betracht. Die ungelösten Probleme bzw. nicht verein-
heitlichte Durchführung betreffen die Definition des T-Wellen-Endes, den Analyse- und
Auswertealgorithmus, die Anzahl der Ableitungen, die Mittelung konsekutiver Inter-
valle, die Signalverstärkung des EKG, die EKG-Schreibgeschwindigkeit, die ange-
wandten Korrekturformeln, die Zusammensetzung der Probanden und die Tageszeit der
Messungen. Zur Abschätzung des prädiktiven Wertes der QT-Dispersion und der QT-
Dynamik müssen zunächst die methodischen Probleme hinreichend gelöst sein. Erst
dann wäre eine neue prospektive Follow-up Studie sinnvoll.
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